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@) FORMULATIONS STABLES D'APOMORPHINE EN SOLUTION. 

(57) Formulation pharmaceutique en solution pour utilisa- 
tion en injection, contenant, comme ingredient actif, du chlo- 
rhydrate d'apomorphine semi-hydrate en combinaison avec 
des excipients, caracterise en ce que lesdits excipients sont 
choisis parmi le metabisulfite de sodium comme anti-oxy- 
dant, le para-hydroxybenzoate de methyle et I'alcool benzy- 
lique comme conservateurs et antimicrobiens, et I'edetate 
de sodium comme agent stabilisant et chelatant. 
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FORMULATIONS STABLES D ' APOMORPHINE EN SOLUTION 

La presente invention porte sur une formulation 
contenant du chlorhydrate d' apomorphine semi -hydrate en 
solution. En particulier, 1' invention se rapporte a une 
formulation en solution aqueuse, stable pendant au moins 
deux ans jusqu'a 25°C en presence d'excipients et capable 
de garantir une teneur en germes microbiens faible apres 
l'ouverture et pendant 1' utilisation. 

La maladie de Parkinson est une affection 
degenerative progressive du Systeme Nerveux Central, 
caracterisee par une perte de neurones dans une region 
particuliere du cerveau, la substance noire. Lesdits 
neurones, lorsqu' ils sont presents, synthetisent et 
liberent de la dopamine, le neurotransmetteur qui est en 
communication chimique avec d'autres cellules, et sont 
ainsi designes comme etant des neurones dopaminergiques . 
Les symptdmes de ladite maladie comprennent la rigiditd, le 
tremblement au repos (agitation), la pauvrete des 
mouvements (akinesie) , la lenteur des mouvements 
(bradykinesie) et des changements dans la demarche et la 
posture. Son traitement est base sur la compensation du 
manque de neurotransmission dopaminergique provoque par la 
perte de cette population dopaminergique de neurones. Le 
traitement classique de choix met en jeu 1' administration 
orale chronique de levodopa qui est capable de traverser la 
barriere sang-cerveau, contrairement a la dopamine. La 
levodopa est un promedicament et est dScarboxylee dans le 
cerveau pour former de la dopamine. Pour augmenter la 
disponibilite intracerebral de medicament non modi fie, des 
inhibiteurs de decarboxylase p6ripherique sont 
habituellement co-administr£s . 

Cependant, apres une periode de traitement 
initial de 3-6 annees, au cours de laquelle un effet 
clinique optimal de levodopa orale est observe, des 
anomalies des mouvements apparaissent chez 

approximativement 40-60% des patients. Lesdites anomalies, 
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probablement dues a des variations des taux plasmatiques de 
medicament qui reduisent la disponibilite intracerebral du 
medicament, consistent en mouvements involontaires pendant : 
les periodes d' ameliorations cliniques (ce que I'on appelle 
les Episodes de dyskin£sie (periodes w on" ) et la r£- 
apparition de symptomes parkinsoniens & d'autres moments 

(ce que l'on appelle les episodes de bradykin£sie (periodes 

"off") . 

Plusieurs medicaments qui agissent au niveau du 
recepteur de dopamine postsynaptique ont ete recemment 
trouves comme soulageant ces anomalies de la therapie 
chronique par la levodopa et augmentent de fagon 
substantielle la duree des periodes "on" d' ameliorations 
cliniques. Le plus puissant et efficace de ces agents, 
1'apomorphine, est limite par une courte duree d' action et 
des effets secondaires. La voie d' administration orale est 
en fait peu satisf aisante en raison de la degradation du 
medicament dans le foie, de la stomatite et du 
developpement d'ulceres buccaux. Par consequent, pour 
surmonter lesdits inconvenients, une forme pharmaceutique 
liquide, appropriee pour une administration parenterale 
( sous- cut anee ) , est de grand avantage therapeutique . 

La disponibilite de flacons prets a l'emploi 
contenant un volume approprie de la formulation devant etre 
automat iquement deiivree par une mini-pompe d' infusion 
portable m§me dans le milieu domiciliaire constituerait un 

nouvel avantage- 

Ladite formulation et le syst&me de deiivrance 
se reveleraient Stre particulierement utiles pour des 
parkinsoniens compliques, qui, en-dehors des inconvenients 
propres du medicament, presentent souvent de serieuses | 
perturbations des mouvements ainsi qu'une difficulte 
d'avaler . 

Une exigence importante pour une formulation 
acceptable est sa stabilite physico-chimique, de fagon a 
garantir une duree de conservation suffisante. 

II est cependant connu par la litterature que la 
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preparation de formulations therapeutiques de solutions 
d f apomorphine pose des probldmes par suite de son 
instability chimique. L' apomorphine est en fait une ! 
molecule assez instable qui se degrade facilement en 

5 solution, lorsqu'elle est expos^e a 1 ' atmosphere . Les 
voies d'oxydation sont tr£s dependantes du pH de la 
solution et elles ont ete decrites en premier par Rehse K 
(Arch. Pharm. 302, 487, 1968). 

L'une des voies de degradation principal es est 

lo 1'oxydation du groupe du catechol (dihydroxybenzoique) , qui 
donne naissance a des produits colores de fagon intense 
(chinoides) . Les cristaux d' apomorphine blancs ou blanc 
grisStre virent rapidement au verdatre lors de 1' exposition 

a 1'air et a la lumiere. 

L5 Le probleme majeur pretendu pour la preparation 

de formulations injectables d' apomorphine est done celui 
d'obtenir des solutions stables qui restent egalement 
transparentes et incolores (ou jaune pale) . Bien que 
l'intensite de la couleur ne soit pas un indicateur fiable 

20 de l'etendue de 1'oxydation et qu'une solution fortement 
pigmentee pourrait encore contenir 98% de la substance 
d'origine (Burkman AM J Pharm Sci 54, 325-326, 1965), il 
est un fait cependant que si la solution a vir£ au vert, 
il est n£cessaire de mettre au rebut la formulation m€me 

25 s'il n'est pas certain qu'elle est devenue inutilisable. 
Des formulations stables dans des conditions de stockage 
dans l'environnement (temperature ambiante et, 

event uellement, protection vis-&-vis de la lumiere) sont 
particulidrement preferees. Des anti-oxydants, tels que 

30 l'acide ascorbique, l'edetate disodique, le pyrosulfite de 

sodium ou le metabisulf ite de sodium, ont ete utilises pour i 
surmonter 1 ' inconvenient mentionne ci-dessus. Cependant, 
les anti-oxydants peuvent etre utilises seulement en 
petites concentrations, etant donne que le metabisulf ite de 

35 sodium, par exemple, donne naissance £ des precipites par 
suite de la complexation avec 1 ' apomorphine . La vitesse 
d'oxydation peut egalement etre retardee par ajustement du 
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pH de la solution entre 3 et 4 et par Elimination de 
l'oxygene dissous. 

D'autres exigences pour une formulation 
parenterale acceptable sont la stSrilite ainsi qu'une 
5 quality microbiologique suffisante pendant 1 ' utilisation. 
Etant donn6 que 1 ' apomorphine est administrSe par infusion 
lente pendant une p£riode de temps pouvant atteindre 
24 heures, des conservateurs doivent etre ajoutes a la 
solution de fagon a <§viter une contamination microbienne 
io apres l'ouverture des flacons. 

Cependant, la presence de nouveaux excipients 
tels que des conservateurs peut affecter la stability en 
affectant quali- quant i tat ivement les voies de degradation ; 
de plus, des conservateurs pourraient introduire des 
is contaminants, tels que des traces de mdtaux lourds qui 
jouent le role de catalyseurs de reactions d'oxydation. 

En consideration de tous les problemes et 
inconv<§nients rapportes, il serai t hautement avantageux de 
proposer des flacons contenant un volume appropriS d'une 
20 formulation sterile de chlorhydrate d' apomorphine pour etre 
d£livr6 de fagon efficace par infusion sous-cutan£e, ladite 
formulation assurant en outre une duree de conservation 
suffisante de 1' ingredient actif a la temperature ambiante 
et une garantie d'une faible teneur en germes apr£s 
25 l'ouverture et pendant 1 ' utilisation. 

La stabilite et 1 ' acceptability des preparations 
de l'£tat antdrieur de la technique sont assez peu 
satisfaisantes du point de vue chimico-pharmaceutique. De 
plus, lors d'un stockage de longue dur6e, une diminution de 
30 la teneur est souvent observ£e, ce qui n'est pas conforme 
aux dernieres exigences de l'ICH (International Conference 
Harmonisation) pour les formulations pharmaceutiques . 

Maloney TJ et al . (Aust J Hosp Pharm 1985, 15, 
34) ont dScrit une solution & 0,1% p/v de chlorhydrate 
35 d'apomorphine contenant 0,1% p/v de mStabisulf ite de 
sodium, pr£par£e par filtration aseptique. L'air a €t€ 
remplac£ par de 1' azote sterile. N6anmoins le produit 
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s'est avere §tre d'une stability limitee (un an) et il 
devait de toute facon etre stocke au-dessous de 8°C. 

Brookes RW et al . (Pharmacy Practice Research 
1991, 247, Rll) ont decrit des solutions a 1% p/v de 

5 chlorhydrate d' apotnorphine sterilisees par passage a 
l'autoclave, contenant 0,15% p/v de metabi sulfite de sodium 
et/ou d'autres anti-oxydants (0,05% p/v d'edetate de 
sodium et 0,1% p/v d'acide ascorbique) . Toutes les 
preparations manifestent une certaine degradation deja lors 

io du relachement de la pression. 

Lundgren P et al . (Acta Pharm Suecica 1970, 
7, 133) ont recherche la stabilite de solutions a 0,5% p/v 
de chlorhydrate d' apomorphine avec differentes combinaisons 
de pyrosulfite de sodium 0,1% p/v, edetate de sodium 

15 0,01% p/v, acide chlorhydrique 0,1M 0,3% p/v. Des 
echantillons ont ete stockes a l'etat non ouvert a 25°C et 
entre 2 et 8°C et a 25°C avec ouverture frequente des 
r6cipients. Au bout de 205 jours, une degradation allant 
jusqu'a 10% s'est produite dans n'importe quelle 

20 preparation. 

Wilcox R E et al. (J Pharm Sci 1980, 69, 974- 
976) ont demontre que 1' acide ascorbique 10% p/v ou le 
bisulfite de sodium 0,052% p/v et 2% p/v ont limits la 
degradation a moins de 10% lorsque des solutions aqueuses a 
0,02% p/v de chlorhydrate d' apomorphine ont §te stockees k 

la temperature ambiante. 

Une solution stable a 1% p/v de chlorhydrate 
d' apomorphine pour 1' injection est encore couramment sur le 
marche sous la forme de flacons de 2 et 5 ml (Britaject ) 
contenant du metabisulf ite de sodium et de l'HCl pour 

ajuster le pH. 

II a maintenant <§te decouvert et c'est l'objet 

de la pr^sente invention qu'une formulation comprenant de 

preference 1% p/v de chlorhydrate d' apomorphine en solution 

35 aqueuse en presence d'une combinaison quali -quantitative 

particuliSre d'excipients s'est revelee etre suffisamment 



25 



30 
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physiquement et chimiquement stable pour une utilisation 
pharmaceutique en garantissant simultanement une bonne 
quality microbiologique apres l'ouverture et pendant 
1' utilisation tel que cela est specif iquement requis par 
les directives ICH/CPMP pour des formulations injectables 
(CPMP/ICH/380/95 : dur£e de conservation maximale pour des 
produits steriles pour 1' utilisation humaine aprds premidre 
ouverture ou apres reconstitution) . 

La formulation de 1' invention, qui a £te 
optimis6e en gardant la quantite et le nombre des 
excipients aussi faibles que possible, contient du 
m£tabisulfite de sodium en tant qu'anti-oxydant , du para- 
hydroxybenzoate de m<§thyle et de l'alcool benzylique en 
tant que conservateurs et anti-microbiens, et de l'edetate 
15 de sodium en tant qu' agent stabilisant et chelatant . Le pH 
se situe avantageusement dans la plage de 3,5 & 3,8 et est, 

de preference, de 3,7. 

Au bout de deux ann<§es de stockage a la 

temperature ambiante (25°C) , la solution reste encore 

20 transparente et pratiquement incolore (jaune pale) , et sa 
teneur en 1' ingredient actif est de plus de 97% ; de plus, 
le systeme conservateur conserve encore son efficacite 
microbiologique apres 28 jours. 

Bien que dans l'fitat ant£rieur de la technique, 

25 il soit indique que l'edetate disodique n f apparaissait pas 
comme ayant un quelconque nouvel effet stabilisant 
(Lundgren P et al . Acta Pharm Suecica 1970, 7, 133), il a 
6t6 d£couvert de fagon surprenante qu'en presence d r autres 
ingredients tels que des conservateurs, ledit agent 

30 chelatant aide de fagon significative a emp§cher la 
coloration et a maintenir stable la formulation. 

La formulation a ete adoptee pour la 
fabrication, dans des conditions steriles, de flacons de 
5 ml pour une utilisation parenterale, k administrer de 

35 fagon preferee par infusion sous-cutanee au moyen d'une 
mini-pompe portable. 

La preparation de la formulation est decrite 

dans 1'Exemple suivant. 
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EXEMPLE 1 

Composition quantitative pour une unite pharmaceutique 

5 Compost Quantity (mg) 

Chlorhydrate d' apomorphine semi-hydrate . 

Metabisulfite de sodium 

Edetate de sodium 

io Para-hydroxybenzoate de methyl e 

Alcool benzylique 

Acide chlorhydrique IN q.s. 

Eau sterile pour injection q.s. 

15 

Preparation de la solution 

De 1'eau sterile pour injection est chauffee a 
80-85°C et du para-hydroxybenzoate de m^thyle y est ensuite 
20 dissous. La solution est refroidie jusqu'a la temperature 
ambiante sous agitation moderee. Ensuite, du metabisulf ite 
de sodium, de 1' edetate de sodium, de 1' alcool benzylique 
sont ajout£s & la solution, en maintenant la preparation 
sous agitation mod£ree jusqu'& solubilisation complete de 

25 tous les composants . 

Le pH est ajuste par de 1' acide chlorhydrique IN 
a une valeur se situant dans la plage de 3,5 a 3,8. 

La solution est d£sa£r6e par de 1' azote, puis du 
chlorhydrate d' apomorphine semi-hydrate est ajoute en 
30 maintenant la preparation sous agitation moderee jusqu'a 
solubilisation complete de 1' ingredient actif . 

La solution resultante est diluee jusqu'au 
volume final avec de l'eau sterile pour injection, puis 
elle est desaeree avec de 1' azote. 
35 Pour la preparation de la formulation 

pharmaceutique finale, la solution est soumise a une 
sterilisation par filtration It travers une membrane de 



50 
5 

0,5 
5 
50 

pour pH 3,7 
pour 5 , 0 ml 
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0,22 sous pression d' azote, puis elle est repartie en 
fl aeons jaunes de 5 ml. 

EXEMPLE 2 

Determination de la stabilite de la formulation 

Des flacons contenant la formulation ont 6te 
stockes dans des conditions de longue dur€e, a savoir a une 
temperature de 25 + 2°C et sous une humidity relative de 
60 + 5%. 

L' aspect et le pH de la solution ont et6 
surveilles a divers moments. La teneur en chlorhydrate 
d'apomorphine ainsi que la teneur en ses produits de 
15 degradation ont et6 determines respect ivement par HPLC et 
par CCM. La st€rilite a <§t6 testae conform£ment a F.U. IX 

Ed. , page 227 . 

Les r£sultats sont rapportSs dans le Tableau 

suivant . 



i 
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REVEND I CAT I ONS 

1 - Formulation pharmaceutique en solution pour 
utilisation en injection, contenant comme ingredient actif, 
du chlorhydrate d' apomorphine semi-hydrate en combinaison 

5 avec des excipients, caract6ris<§ en ce que lesdits 
excipients sont choisis parmi le metabisulf ite de sodium 
comme anti-oxydant , le parahydroxybenzoate de methyl e et 
l'alcool benzyl ique comme conservateurs et anti-microbiens, 
et l'edetate de sodium comme agent stabilisant et 
10 chelatant. 

2 - Formulation pharmaceutique selon la 
revendication 1, caract6ris6e par le fait que le 
chlorhydrate d' apomorphine semi -hydrate se trouve a une 
concentration de 1% p/v, 1' anti-oxydant, a une 

is concentration de 0,1% p/v, et l'agent chelatant, a une 

concentration de 0,01% p/v. 

3 - Formulation pharmaceutique selon l'une des 
revendications 1 et 2, caractSrisge par le fait que le pH 
de la solution se situe dans la plage de 3,5 a 3,8 et est, 

20 de preference de 3,7. 
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